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Wstep

Podstawowymi regulatorami rzutu minutowego serca,
zwtaszcza w czasie wysitku fizycznego i/lub stresu psy-
chicznego (tzw. sytuacje ,walki i ucieczki”, ang. fight-or-
-flight), sa wspbtczulny uktad nerwowy i mechanizm
Franka Starlinga. Stymulacja uktadu sympatycznego
powoduje uwolnienie noradrenaliny ze wspotczulnych
zakonczeh nerwowych w sercu oraz adrenaliny z rdzenia
nadnerczy. Mediatory te, dziatajgc poprzez btonowe
receptory beta-adrenergiczne (ang. beta-adrenergic recep-
tor, B-AR) zlokalizowane na komérkach sercowych, powo-
duja przyspieszenie akcji serca oraz wzrost kurczliwosci
kardiomiocytéw. Oba te mechanizmy s3 odpowiedzialne
za wzrost rzutu minutowego serca pod wptywem stymu-
lacji wspoétczulnej.

Wydaje sie, ze ewolucyjnie uktad wspétczulny zostat
przystosowany gtéwnie do udziatu w krotkoterminowej
regulacji uktadu krazenia. Jednakze w r6znych sytuacjach
patologicznych moze dochodzi¢ do nadmiernej i/lub dtu-
gotrwatej stymulacji beta-adrenergicznej serca, co — jak
sie obecnie wydaje — jest zjawiskiem niekorzystnym.

Przyktadem patologii, w ktérej dochodzi do nad-
miernej i przewlektej aktywacji uktadu wspétczulnego,
jest niewydolnos¢ serca. Objawia sie to wzrostem
poziomu noradrenaliny i adrenaliny we krwi pacjentéw
z niewydolnoscig serca w stopniu proporcjonalnym
do nasilenia niewydolnosci mierzonej klasa NYHA. Pier-
wotnie sadzono, ze jest to mechanizm kompensacyjny
pozwalajacy na podtrzymywanie kurczliwosci niewydol-
nego miesnia sercowego. Obecnie przewaza poglad,
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ze jest to zjawisko niekorzystne, za czym przemawia
m.in. wybitna skutecznosé antagonistéw B-AR w lecze-
niu niewydolnoéci serca.

W artykule przedstawiamy obecny stan wiedzy o szla-
kach sygnalizacji wewnatrzkomérkowej uruchamianych
w wyniku aktywacji trzech typéw B-AR obecnych w sercu
(B4, B, 1 B3)- W uproszczeniu mozna powiedzieé, ze w wy-
niku krétkotrwatej aktywacji B-AR dochodzi do zmian
komérkowego stezenia cyklicznego AMP (cAMP), aktywa-
cji kinazy biatkowej A (PKA) i zmiany aktywnosci réznych
biatek komérkowych, czego czynnosciowym efektem jest
przyspieszenie rytmu zatokowego i przewodzenia przed-
sionkowo-komorowego (p-k) oraz wzrost sity skurczu
i przyspieszenie rozkurczu miesnia sercowego. Natomiast
efektem przewlektej stymulacji B-AR jest aktywacja
przynajmniej trzech szlakéw komérkowych, ktérych efek-
torem dziatania jest aparat genetyczny komorki i proces
syntezy biatek. Na koniec omawiamy zmiany w uktadzie
B-AR i jego szlakach sygnalizacyjnych, jakie towarzysza
niewydolnosci serca.

B-AR w sercu

W przedsionkach i komorach ssakéw i ludzi obecne sa
B1-AR, B,-AR i B3-AR. W zdrowym ludzkim sercu (;-AR
stanowia ok. 70-80% wszystkich 3-AR. W niewydolnosci
serca gestos¢ $;-AR na powierzchni komérek sercowych
maleje, B,-AR sie nie zmienia, a B3-AR rodnie, co powodu-
je wzrost wzglednego znaczenia stymulacji B,-AR i B3-AR.

B-AR réznig sie powinowactwem do ich naturalnych
agonistéw, adrenaliny i noradrenaliny. W efekcie niskie
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stezenia katecholamin skutkuja aktywacja gtéwnie B;-AR
(takze gestosc B;-AR jest najwieksza), natomiast aktywa-
cja B,-AR, a zwitaszcza B3-AR, ma miejsce dopiero pod
wptywem wyzszych stezeh agonistow.

Biologiczne znaczenie obecnosci trzech rodzajow
B-AR w sercu nie jest do kohca wyjasnione, miedzy in-
nymi dlatego, ze wiedza na temat wewngtrzkomérko-
wych szlakéw przekazywania informacji poprzez 3,-AR
i B3-AR jest ciggle niekompletna. Niemniej jednak to, co
juz wiemy, pozwala na sformutowanie hipotezy, ze waz-
nym zadaniem ,-AR i B3-AR jest ograniczanie nieko-
rzystnych skutkéw nadmiernej stymulacji B;-AR, zwtasz-
cza zwigzanych z nadmiernym obtadowaniem komérki
jonami wapnia (Ca*) i nadmiernym zuzyciem energii.

Przekazywanie sygnalu
za posrednictwem B-AR

B-AR naleza do rodziny receptoréow btonowych zwia-
zanych z biatkiem G (ang. G-protein coupled receptors,
GPCR). Jak wszystkie receptory z tej rodziny, B-AR sa
zbudowane z siedmiu przezbtonowych helis biatko-
wych, gdzie N-koniec biatka jest miejscem wigzania
agonisty na powierzchni btony komérkowej, a C-koniec
— miejscem oddziatywania z biatkiem G i miejscem fos-
forylacji przez r6zne kinazy biatkowe po stronie cyto-
plazmatycznej [1].

Sekwencje wydarzeh zwigzanych z przezbtonowym
przekazywaniem informacji poprzez B-AR przedstawio-
no na Rycinie 1. Potgczenie agonisty z receptorem akty-
wuje receptor, ktory wchodzi w interakcje z biatkiem G.
Trzyczesciowe biatko G rozpada sie na podjednostke o

i kompleks podjednostek By, oba te fragmenty biatka G
moga modyfikowaé wtasciwosci innych biatek. W wy-
padku aktywacji B-AR podjednostka o modyfikuje ak-
tywnos¢ cyklazy adenylowej (CA), btonowego enzymu,
ktéry przeksztatca ATP w cAMP, ktory jest drugorzedo-
wym przekaznikiem informacji [2]. Szlak zwigzany
z produkcja cAMP jest znany jako tzw. klasyczny szlak
dziatania B-AR. Aktywacja B-AR moze dodatkowo pro-
wadzi¢ do zmiany wtasciwosci innych, poza cyklaza,
biatek, co jest okreslane jako nieklasyczny szlak dziata-
nia B-AR (szczegbty ponizej).

Istniejg dwie odmiany biatek G zwigzanych z 3-AR
i wptywajacych na cyklaze. Biatko G, z podjednostka
o, stymuluje enzym. Natomiast biatko G;, z podjed-
nostka a, jest inhibitorem enzymu. Jak ilustruje Ryci-
na 1., poszczegoélne typy B-AR tacza sie z G i G; w roz-
nych proporcjach. B;-AR oddziatuje prawie wytacznie
z G,, wobec czego jego aktywacja skutkuje silng akty-
wacja cyklazy adenylowej i wzrostem komoérkowego
stezenia cAMP B,-AR oddziatuje zaréwno z G, jak i G;,
i wobec tego powoduje réwnoczesna stymulacje
(via G) i hamowanie (via G;) komérkowej produkcji
cAMP Ostateczny efekt dziatania 3,-AR jest suma obu
tych efektéw, z przewaga efektéw stymulacji. Nato-
miast B3-AR sa prawdopodobnie prawie wytacznie
sprzezone z G; i ich aktywacja powoduje hamowanie
produkcji cCAMP.

Aktywacja §,-AR i klasyczny szlak

przekazywania sygnalu

Aktywacja B;-AR powoduje aktywacje cyklazy adeny-
lowej, wzrost komoérkowej produkcji cAMP i stymulacje
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Rycina 1. Szlaki aktywowane stymulacjg poszczegélnych typéw receptoréw beta-adrenergicznych (objasnie-

nia skrotow w tekscie)
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Rycina 2. Obieg jonéw Ca* w kardiomiocytach.

Ca* naptywa do komorki w czasie potencjatu czynnosciowego przez aktywowane depolaryzacja kanaty wap-
niowe typu L. Naptyw ten podnosi stezenie Ca** w waskiej szczelinie diady, ktéra znajduje sie pomiedzy btong
zewnetrzna (sarkolemg) a btona pecherzykow siateczki sarkoplazmatycznej (SR). Wzrost stezenia Ca* w dia-
dzie jest sygnatem prowadzacym do otwarcia aktywowanych wzrostem stezenia Ca* kanatéw wapniowych
SR zwanych receptorami rianodyny (ang. ryanodine receptors, RyRs) i uwolnienia zgromadzonego w siateczce
Ca* (tzw. zjawisko wydzielania wapnia przez waph). Po uwolnieniu Ca* z siateczki RyRs zamykaja sie, a jony
Ca* dyfunduja z diady w gtab komérki. Tam wigza sie z jednym z biatek aparatu kurczliwego — troponing C
(TnC). Potaczenie Ca** z TnC umozliwia interakcje biatek kurczliwych i skurcz komarki. Wrazliwosc TnC na Ca*
jest regulowana przez fosforylacje troponiny | (Tnl). Nastepnie Ca* jest z powrotem transportowany z cytopla-
zmy do siateczki przez ATP-aze wapniowa siateczki (SERCA), regulowang przez fosfolamban (F). Ta ilos¢ Ca*,
ktéra naptyneta do komérki przez kanaty wapniowe L, jest — dla zachowania homeostazy wapniowej — usuwa-

na na zewnatrz przez wymienniki séd-wapn (NCX) i ATP-aze wapniowa sarkolemy (PMCA)

przez cAMP kinazy biatkowej typu A. Enzym ten, poprzez
przenoszenie reszt kwasu fosforowego z czasteczki ATP
na rozne biatka (fosforylacja), powoduje zmiane witasci-
wosci tych biatek. Efektem czynnosciowym fosforylacji
biatek przez kinaze biatkowa A (ang. protein kinase A,
PKA) w sercu jest przyspieszenie akeji serca i przewodze-
nia p-k, wzrost sity skurczu i przyspieszenie rozkurczu
miesnia sercowego (Rycina 1) oraz szereg efektéw meta-
bolicznych.
Efekt inotropowo dodatni aktywacji B-AR jest zwia-
zany z 4 efektami (Rycina 2.). Sg to:
1. Fosforylacja biatka kanatu wapniowego typu L — powo-
duje zwiekszony naptyw jonéw Ca* do komérki w cza-
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sie potencjatu czynnosciowego i wieksza aktywacje
biatek aparatu kurczliwego miocytéw. Wiadomo obec-
nie, ze do aktywacji kanatu typu L dochodzi takze
w wyniku bezposredniego oddziatywania podjednostki
Go., z kanatem. W wezle p-k, aktywacja kanatu wapnio-
wego L powoduje dodatkowo wzrost amplitudy poten-
cjatéw czynnosciowych i przyspieszenie przewodnic-
twa. Nawiasem moéwiac, Ca* naptywajacy do komorki
w wyniku aktywacji B-AR i kanatu wapniowego petni
dodatkowo funkcje aktywatora réznych szlakéw we-
wnatrzkomoérkowych, czego ostatecznym efektem jest
miedzy innymi aktywacja gendw i zmiana syntezy bia-
tek (szczegbty ponizej).
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Rycina 3. Szlaki prowadzace do apoptozy i hipertrofii. o, , y — podjednostki biatka G

2. Fosforylacja fosfolambanu — powoduje aktywacje
ATP-azy wapniowe] w siateczce sarkoplazmatycznej
(SERCA). Skutkiem tego jest szybsze usuwanie Ca*
z cytoplazmy i szybszy rozkurcz (efekt luzitropowy),
a takze wieksze gromadzenie Ca* w siateczce, a na-
stepnie uwalnianie z niej wiekszej ilosci Ca* i wieksza
aktywacja kolejnego skurczu.

3. Fosforylacja kanatéw wapniowych w siateczce sarko-
plazmatycznej (tzw. receptoréw rianodynowych — ang.
ryanodine receptors, RyRs) — utatwia ich otwarcie i pro-
wadzi do wydzielenia z siateczki wiekszej ilosci Ca*
i wzrostu sity skurczu.

4. Fosforylacja biatka C znajdujacego sie na filamencie
miozynowym — utatwia tworzenie sie potaczen po-
miedzy miozyna i aktyna i sprzyja aktywacji skurczu.
Dodatkowo w aparacie kurczliwym fosforylacji ulega
takze troponina I, w wyniku czego maleje powinowac-
two troponiny C do Ca* i nastepuje szybsze odtaczanie
miozyny od aktyny oraz szybszy rozkurcz komorki
(efekt luzitropowo dodatni) [3, 4].

Efekt chronotropowo dodatni aktywacji B-AR jest
zwiazany z aktywacja kanatu jonowego F i przyspiesze-

niem automatyzmu w komérkach wezta zatokowego.
Paradoksalnie, odbywa sie to poprzez bezposrednia ak-
tywacje kanatu F przez cAMP, a nie poprzez fosforylacje
kanatu.

Aktywacja B,-AR

W sercu ssakéw i w sercu ludzkim B,-AR sa sprze-
zone zaréwno z biatkiem G, jak i z biatkiem G;. Jednak-
ze w zdrowym sercu w sumie przewage maja efekty
zwigzane z aktywacja cyklazy adenylowej i zwiekszona
produkcja cAMP. Rzeczywiscie, wybidrcze pobudzenie
B, wywiera efekt inotropowo dodatni w sercu wielu
ssakow i u ludzi [5], ktory jest spowodowany przede
wszystkim fosforylacjg kanatu wapniowego typu L. Na-
tomiast doniesienia o wptywie pobudzenia receptoréw
3, na szybkos¢ rozkurczu nie sg zgodne [6, 7]. Wynika
to prawdopodobnie z tego, ze B,-AR, poprzez biatko G;,
a konkretnie kompleks jego podjednostek By, aktywuje
szlak kinazy tréjfosforanu inozytolu (ang. phosphatidy-
linositol 3-kinase, PI3K) i kinazy Akt (Rycina 3.) i ze efek-
ty aktywacji tego szlaku na wiele sposobéw antagoni-
zuja dziatanie klasycznego szlaku aktywacji B-AR. Dla
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przyktadu, aktywacja szlaku B,-AR-PI3K-Akt przeciw-
dziata fosforylacji fosfolambanu i troponiny | przez PKA
[7], a takze prowadzi do aktywacji btonowego wymien-
nika Na*/Ca* (NCX) [8]. Wymiennik ten, usuwajac Ca**
z komérki, zmniejsza site skurczu, co ostabia inotropo-
we dziatanie katecholamin spowodowane aktywacja
szlaku B1-Gg i B,-G, (Rycina 1.).

Te efekty aktywacji B,-AR prawdopodobnie dziataja
protekcyjne na serce. Po pierwsze, wiadomo, ze fosfo-
rylacja fosfolambanu przez PKA przyspiesza wychwyt
Ca* przez siateczke Srédplazmatyczng, a fosforylacja
troponiny | utatwia oddzielenie miozyny od aktyny i ze
oba te procesy sg bardzo energochtonne. Fakt, ze sty-
mulacja B,-AR przeciwdziata tym procesom, oznacza,
Ze czyni ona prace miesnia sercowego bardziej energo-
oszczedna. Po drugie, fosforylacja fosfolambanu i akty-
wacja ATP-azy wapniowej siateczki powoduje zwiek-
szone wypetnienie siateczki Ca*, co jest czynnikiem
sprzyjajacym wystepowaniu tzw. depolaryzacji nastep-
czych péznych i groznych arytmii. Stymulacja B,-AR
moze wobec tego przeciwdziata¢ tym arytmiom.

Aktywacja B

Stymulacja B3-AR przez katecholaminy prowadzi
do aktywacji biatka G;. Wybiércza stymulacja B3-AR
przez fizjologiczne stezenia katecholamin (na tle bloka-
dy B;-AR i B,-AR) ma dziatanie inotropowo ujemne,
przyspiesza rozkurcz i skraca potencjat czynnosciowy.
Jednakze dziatanie inotropowe jedynie czesciowo ma
zwigzek z hamowaniem cyklazy adenylowej przez biatko
G;. Znacznie wazniejsza dla tego efektu wydaje sie akty-
wacja szlaku PI3K-Akt i wtérna do tego aktywacja tzw.
srodbtonkowej izoformy syntazy tlenku azotu (eNOS)
w kardiomiocytach oraz zwiekszona produkcja NO.
Swiadczy o tym fakt, ze efekty aktywacji B5-AR s3 zno-
szone przez blokery zaréwno G;, jak i eNOS [9] (Rycina 1.).

Mechanizm dziatania tak powstatego NO zawiera
nastepujace elementy. NO aktywuje cyklaze guanylo-
wa, co prowadzi do wzrostu komérkowego stezenia cy-
klicznego GMP (cGMP). Z kolei cGMP aktywuje kinaze
biatkowa G (PKG) oraz fosfodiesteraze typu drugiego
(PDEI). Kinaza biatkowa G fosforyluje: a) kanat wapnio-
wy typu L, co przeciwnie do fosforylacji przez PKA
zmniejsza prad wapniowy i site skurczu, oraz b) tropo-
nine |, co — podobnie jak fosforylacja przez PKA — przy-
spiesza rozkurcz. PDEIl jest enzymem rozktadajacym
cAMP i tym samym prowadzgcym do zmniejszenia ak-
tywnosci PKA i stopnia fosforylacji jej substratow.

Ponadto podjednostka By biatka G; sama przez sie
aktywuje kanaty potasowe, prowadzac do skrocenia
czasu trwania potencjatu czynnosciowego, co poprzez
ograniczenie naptywu Ca** do kardiomiocytéw dodatko-
wo ogranicza ich kurczliwosé.
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Katecholaminy reguluja wrazliwos¢ p-AR
na katecholaminy

W wyniku dtugotrwatej stymulacji katecholamino-
wej, fosforylacji ulegaja takze same B-AR (3;-AR i B,-AR,
ale nie B5-AR). W procesie tym zaangazowane sg trzy
kinazy: PKA, B-arrestyna i kinaza B-AR (B-ARK), zwana
rowniez kinaza receptoréw zwigzanych z biatkiem G ty-
pu 2 (GRK2). W miare przedtuzania sie stymulacji B-AR
i ich postepujacej fosforylacji przez wymienione kinazy,
dochodzi kolejno do:

a) spadku powinowactwa B-AR do agonistow;

b) spadku gestosci aktywnych B-AR na powierzchni btony
komorkowej spowodowanego zwiekszonym ich maga-
zynowaniem w pecherzykach podbtonowych oraz

¢) zmniejszenia ogdlnej liczby B-AR w komérkach po-
przez zahamowanie syntezy biatka receptorowego.

Zesp6t ww. mechanizméw okreslany jest mianem
down-regulation.

Doktadng ilustracje tego waznego mechanizmu za-
bezpieczajacego komérke przed nadmierng stymulacja
katecholaminowg przedstawia Rycina 4. Receptory B
podlegaja reakcjom adaptacyjnym. W wyniku wzrostu
stezenia katecholamin ich wrazliwos¢ spada, co okresla
sie takze mianem odczulenia (desensytyzacji). Desen-
sytyzacja pozwala unikna¢ potencjalnie szkodliwych
skutkéw nadmiernej stymulacji komérki; jej wczesna
faza zachodzi juz w ciggu kilku sekund po ekspozycji
na katecholaminy (etap 1-2.). Wskutek spadku wrazliwo-
Sci receptordw zostaje takze zablokowane sprzezenie re-
ceptora z biatkiem G, (tzw. rozprzezenie) —w procesie tym
swoj udziat ma gtéwnie beta-arrestyna. Wynikiem dziatal-
nosci B-ARK, beta-arrestyny (jako kinazy i jako rozprze-
gacza) i PKA jest redukcja w czasie zdolnosci syntezy
przekaznika wtérnego — cAMP (etap 3.) oraz brak przeka-
zywania sygnatu do skurczu. Fosforylacja -AR przez PKA
sprzyja takze zwiazaniu receptora z biatkiem G;.

Nastepna faza reakcji adaptacyjnych beta-recepto-
row moze by¢ zmniejszenie ich gestosci w btonie komér-
kowej w wyniku endocytozy (etap 4.). W proces usuwa-
nia B-AR z powierzchni komdrki (tzw. internalizacje),
trwajacy od kilku minut do kilku godzin, zaangazowane
sg bezposrednio biatka klatryna i AP2, a beta-arrestyna
dziata jako adaptor, aby dostarczy¢ B-AR do wpuklen
btony komérkowej (endocytéw) wyscietanych klatryna.
Internalizacja jest procesem odwracalnym i receptory wra-
caja po pewnym czasie na powierzchnie btony: beta-arre-
styna oddysocjowuje od receptora, a kwasne Srodowisko
endosoméw prowadzi do zmian konformacyjnych recep-
tora, co pozwala na defosforylacje receptora przez fosfata-
ze GPCR. B-AR moga tez ulec degradacji w lizosomach
(tzw. internalizacja nieodwracalna) i dochodzi do spadku
nie tylko ich gestosci, ale takze ilosci (etap 5.) [10, 11].
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Rycina 4. Mechanizm zabezpieczajacy komérke przed nadmierng stymulacja katecholaminowa (opis w tekscie)

Przewlekla stymulacja B-AR powoduje
przerost i apoptoze kardiomiocytow

W procesie tym zaangazowane s3 trzy rownolegle
dziatajace szlaki przekazywania informacji pokazane
na Rycinie 3. Po pierwsze, w wyniku chronicznej stymu-
lacji B,-AR i B3-AR dochodzi, poprzez podjednostke Gy,
do aktywacji kinazy tréjfosfoinozytolu (PI3K), ktéra akty-
wuje kinaze biatkowa typu B (PKB), zwang réwniez kina-
z3 Akt. Kinaza Akt ma silne dziatanie antyapoptotyczne
[12], a ponadto stymuluje wzrost komérek przez blokowa-
nie kinazy syntazy glikogenu (GSK3-B), ktéra uniemozli-
wia aktywacje jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych,
w tym czynnika GATA-4 [13]. Po drugie, podjednostka a
biatka G, zaktywowanego przez stymulacje B,-AR, uru-
chamia klasyczng Sciezke AC-cAMP-PKA, przy czym
PKA fosforyluje kanat wapniowy typu L i dochodzi
do aktywacji kalmoduliny (ten sam szlak jest urucha-
miany przez podjednostke af;-AR). Ma to dwie konse-
kwencje — po pierwsze, zostaje uruchomiony proprzero-
stowy szlak kalcyneuryny, po drugie, poprzez kinaze biat-
kowa C (PKC) dochodzi do aktywacji szlaku MAP-kinaz
(ang. mitogen activated protein kinase, MAPK). Pokazano,
ze w wyniku chronicznej stymulacji B-AR dochodzi do ak-
tywacji przynajmniej kilku kinaz szlaku MAPK, tj. kinazy

p38, kinazy JNK (ang. jun NH,-terminal kinase) i ERK1/2
(ang. extracelular signal activated kinase) [14], wynikiem
czego jest dziatanie proprzerostowe i proapoptotyczne
poprzez wptyw na ekspresje okreslonych biatek.

Wydaje sie, ze nasilenie apoptozy jest czynnikiem
waznym w rozwoju niewydolnosci serca. Sa réwniez
koncepcje, Ze to wtasnie nasilenie apoptozy jest sygna-
tem, ktéry moze prowadzi¢ (albo przynajmniej by¢
czynnikiem sprzyjajacym) do przejscia serca ze stanu
skompensowanego przerostu do niewydolnosci [15].
Liczba miocytéw wchodzacych na droge apoptozy bar-
dzo rosnie w niewydolnym sercu. Zaréwno nekroze, jak
i apoptoze stwierdzono w sercach eksplantowanych
od pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig serca [5].
W normalnych komérkach istnieje rownowaga pomie-
dzy sygnatami anty- i proapoptotycznymi ustalajacymi
apoptoze na niskim poziomie (4-7%), jednak juz 24-go-
dzinna stymulacja komoérek norepinefryna zwieksza
liczbe apoptotycznych komérek ponad 3-krotnie [16].
Szczegblnie stymulacja receptoréw B; nasila apoptoze,
natomiast stymulacja 3, i B3 wydaje sie dziata¢ antyapop-
totycznie [17, 18]. Te obserwacje in vitro potwierdzono
u zwierzat transgenicznych z nadekspresja B-AR. Myszy
z nawet niewielka nadekspresja B; (5-15 razy) rozwijaja
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niewydolnos¢ serca po uptywie kilku miesiecy. Apoptoza
i przerost komérek w sercach tych zwierzat sg bardzo na-
silone. Nadekspresja 3, do 100 razy powyzej normalnego
poziomu nie prowadzi do rozwoju niewydolnosci serca
u zwierzat ponizej 1. roku zycia. Dopiero nadekspresja
B, >350 razy prowadzi do takich samych objawéw jak
niewielka nadekspresja B, [19, 20]. Badania te pokazuja,
ze chroniczna stymulacja receptoréw [; wywiera wiecej
niekorzystnych dziatan niz f3,.

Dtugotrwata stymulacja B;-AR, oprocz nasilania
przerostu i apoptozy, jest czynnikiem proarytmicznym.
Nadmierna aktywacja PKA prowadzi do nadmiernej fos-
forylacji jej substratow. Szczegélnie , przefosforylowa-
nie” kanatéw RyRs jest brzemienne w skutki. W jego
wyniku dochodzi do nieszczelnosci RyRs w fazie wypet-
niania siateczki sarkoplazmatycznej. Uniemozliwia to
gromadzenie w siateczce jonéw Ca* i prowadzi
do spadku sity skurczu, a poza tym stale ,,saczacy sie”
z kanatéw Ca** stymuluje wymiennik NCX. Prad genero-
wany przez wymiennik moze by¢ przyczyng niebez-
piecznych dla zycia arytmii. Wedtug niektérych autoréw
nieszczelnos¢ RyRs jest jednym z gtéwnych zaburzeh
obiegu jonéw Ca* w komérkach niewydolnego serca,
a jego przyczyna jest wtasnie nadmierna stymulacja ka-
techolaminowa [21]. Leki blokujgce B-AR zmniejszajg
fosforylacje RyRs i w ten sposéb przywracaja ich szczel-
nos¢, zapobiegajac arytmiom [22].

Zmiany w ukladzie receptoréw B-AR
w niewydolnoSci serca

Gtéwne zmiany obserwowane w uktadzie recepto-

row B-AR w niewydolnosci serca to:

1) wzrost ekspresji i aktywnosci kinazy B-ARK;

2) spadek wrazliwosci receptoréw B; i B, na katechola-
miny;

3) spadek gestosci B, (zmniejszenie ilosci mRNA o ok.
50%);

4) wzrost gestosci receptorow Bs;

5) wzrost ekspresji biatka G;;

6) wzrost powinowactwa receptora 3, do biatka G.

Nie stwierdzono natomiast zmiany aktywnosci biat-
ka G, a aktywnos¢ CA w zaleznosci od etiologii niewy-
dolnoéci moze by¢ obnizona lub niezmieniona [23].

Najbardziej widoczng konsekwencja wymienionych
powyzej zmian jest ostabienie szlakéw aktywowanych
przez stymulacje receptoréw f3;. Jest to spowodowane
przede wszystkim spadkiem gestosci receptoréw 3, be-
dacej wynikiem internalizacji i degradacji receptordw,
a takze spadkiem ich wrazliwosci na katecholaminy
i zmniejszeniem ich powinowactwa do biatek G,. Nie-
watpliwy udziat w tych zmianach ma wzrost ekspresji
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kinazy B-ARK. Ponadto, zostaje bardzo silnie wyekspo-
nowany szlak receptoréw f3,. Spadek gestosci 3, i brak
spadku B, zmienia proporcje f,/B,. W zdrowym sercu
wynosi ona 70-80%/20-30%, a w sercu niewydolnym
moze siegat nawet 50%/50%. Wzrost ekspresji biatka
G; sprawia, ze wiekszos¢ B, sprzega sie wiasnie z tym
biatkiem. Rosnie tez znaczenie szlaku B5. Receptory f;
nie podlegaja fosforylacji przez B-ARK, nie ulegaja wiec
odczuleniu i internalizacji, a ponadto rosnie ich ekspre-
sja. Pomimo wielu badah nad zmianami szlakéw sygna-
lizacyjnych zwigzanych z receptorami 3-AR w niewydol-
nosci serca, znaczenie tych zmian nadal nie jest do kon-
ca wyjasnione.

Ostabienie szlaku B, wydaje sie z jednej strony ko-
rzystne, poniewaz sygnaty aktywujace apoptoze i prze-
rost komérek ulegaja znacznemu ostabieniu, ponadto
spada zuzycie energii przez migsien sercowy i zmniej-
sza sie predyspozycja do arytmii. Z drugiej jednak stro-
ny ostabienie szlaku aktywowanego przez 3, zmniejsza
zdolnos¢ miesnia sercowego do odpowiedzi na kate-
cholaminy i pozbawia serce mechanizmu dostosowuja-
cego rzut minutowy do zwiekszonego zapotrzebowania
organizmu.

Wyeksponowanie szlaku B, z kolei wydaje sie ko-
rzystne, bo zabezpiecza komérki przed apoptoza, kieru-
jac je na droge przezycia. Z drugiej jednak strony dodat-
kowo ostabia odpowiedZ serca na katecholaminy. Jak
wspomniano wczesniej, stymulacja receptoréw B3, akty-
wuje za posrednictwem biatka G; wymiennik NCX.
W niewydolnosci serca znaczenie tego szlaku bardzo
rosnie, poniewaz zwieksza sie ekspresja zaréwno biat-
ka Gj, jak i NCX. W takiej sytuacji stymulacja B, moze
znacznie obniza¢ kurczliwosé¢, a takze byé czynnikiem
proarytmogennym (pracy NCX towarzyszy przeptyw
przez btone depolaryzujacego pradu) [8].

Wyeksponowanie szlaku B3 réwniez nie moze by¢
ocenione jednoznaczne i wydaje sie z jednej strony ko-
rzystne, bo — podobnie jak wyeksponowanie szlaku ,-G;
— moze zabezpieczac serce przed nadmierng stymulacja
katecholaminowa, ponadto przyspiesza rozkurcz i skraca
potencjaty czynnosciowe. Z drugiej jednak strony, szcze-
gblnie w skrajnej niewydolnosci, moze prowadzi¢ do dal-
szego spadku funkcji hemodynamicznej serca.

Tak wiec obserwowane w niewydolnosci serca zmia-
ny w uktadzie receptoréw B-AR moga byé korzystnym
mechanizmem ochronnym, poniewaz ostabiaja znacze-
nie szlaku B, zwigzanego z nasileniem apoptozy,
zmniejszajg zuzycie energii i zapobiegaja arytmiom.
Z drugiej jednak strony spadek B; na korzys¢ B, i B3
moze by przyczyna obnizonej odpowiedzi serca na
katecholaminy w niewydolnosci serca (Rycina 5.).
W zwigzku z tym skutecznosé beta-blokeréw, ktére sa le-
kami standardowo stosowanymi w niewydolnosci serca
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i zmniejszaja $miertelno$¢ we wszystkich grupach
chorych, wynika prawdopodobnie zaréwno z dalszego
blokowania toksycznych efektéw nadmiernej stymulacji
katecholaminowej, jak i z obserwowanej podczas lecze-
nia normalizacji proporcji receptoréow B-AR (na korzys¢
B,) oraz normalizacji ekspresji B-ARK i biatka G;. Mozli-
we, ze pomimo blokady receptoréw B-AR przywrdcenie
proporcji typowej dla zdrowego serca umozliwia odpo-
wiedZ serca na nagty wzrost poziomu katecholamin
i uruchomienie krétkotrwatej odpowiedzi inotropowo
dodatniej, zwiekszajacej rzut minutowy w celu sprosta-
nia zwiekszonemu zapotrzebowaniu organizmu.

Nowe strategie w modulowaniu aktywnoSci
szlakow B-AR w niewydolnosci serca

Odkrycie nowych szlakéw sygnalizacyjnych uru-
chamianych przez stymulacje receptoréw f, i B3 nasu-
wa pomysty stosowania nowych strategii blokujacych
uktad receptoréw B-AR. Przede wszystkim dotyczg one
wyboru pomiedzy strategia nieselektywnego blokowa-
nia B-AR a strategia odmiennego oddziatywania na f3,
i B, a takze indywidualnego podejscia do receptoréw
B3. Przytoczone dane na temat szlakéw aktywowanych
przez poszczegblne typy B-AR sugerowatyby korzysé
z wybi6rczego blokowania B, z ktérych stymulacja
zwigzanych jest wiecej toksycznych efektéw. Jednak
badanie COMET poréwnujace skutecznos¢ karwedilolu
i metoprololu nie przyniosto ostatecznej odpowiedzi
na pytanie, czy selektywne blokowanie 3, jest korzyst-
niejsze niz blokowanie nieselektywne [24]. Karwedilol,
oprécz nieselektywnego blokowania B; i B,, blokuje
jeszcze receptory a-adrenergiczne i synteze endoteli-
ny-1. Ponadto uzyte dawki lekéw i stopiefh blokowania
receptoréw B, przez karwedilol i metoprolol byty od-
mienne [25].

Ostatnio w dwéch pracach zastosowano wybi6rcza
blokade receptoréw B, przy jednoczesnej aktywacji 3,
po eksperymentalnym zawale serca u szczuréw. Uzy-
skane wyniki nie sa jednoznaczne. W jednej z prac
u szczuréw po zawale stosowano metoprolol i aktywa-
tor receptoréw B, — klenbuterol. Kazdy z nich poprawiat
funkcje hemodynamiczna serca, zmniejszat apoptoze
i ,naprawiat” obieg Ca”, jednak skojarzenie dwoéch
substancji nie przyniosto dodatkowych korzystnych
efektow [26]. Z kolei Ahmet i wsp. [27] pokazali, ze do-
taczenie do metoprololu fenoterolu (wybidrczego akty-
watora B, silniejsza aktywacja szlaku B,-G niz B,-Gj)
u szczurébw po zawale serca zmniejszato przemodelo-
wanie serca, ekspansje zawatu i apoptoze.

W kolejnej pracy, u pséw z niewydolnoscig serca
wywotang draznieniem szybkim rytmem, wybiércza
stymulacja B3 dawata pogorszenie funkcji hemodyna-
micznej serca [28], a antagonista B3 ja poprawiat [29].

dtugotrwata stymulacja
katecholaminowa

beta-blokery
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serca
beta-blokery

Rycina 5. Konsekwencje dtugotrwatej stymula-
¢ji katecholaminowe;j

Tak wiec, pomimo ponaddwudziestoletniego do-
Swiadczenia w stosowaniu beta-blokeréw, wiele pytan
pozostaje bez odpowiedzi. Przede wszystkim dotycza-
cych sensu stosowania oddzielnych interwencji farma-
kologicznych skierowanych na B; i B, oraz mozliwosci
blokowania receptoréw ;.
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